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Јетра (лат. хепар) је највећи паренхимски орган у људском организму. Маса  јетре
износи од 1300-1800 гр  у одраслог човека што чини 2,5% масе тела.
Јетра има два основна режња (лобус деxтер и синистер), од којих је десни већи.
Налази се у десном , а делимично и у левом хипохондријуму.
Хепатоцит је основна  функционална  јединица јетре. Постоји око 250 билиона
хепатоцита који чине 72-78% обима јетре, што је готово 3/4 њеног волумена.
Хепатоцити се убрајају у стабилне ћелије које дуго живе без деобе, чак до 300 дана.
Међутим, код оштећења јетре паренхим јетре се брзо и ефикасно обнови деобом
преосталих ћелија (1).
Вирус хепатитиса Ц има изразито хепатотрофно дејство.  Напада само људе , а може
да инфицира још само шимпанзе. Откривен је 1989. године, мада се његово постојање
наслућивало и раније, јер у више од половине случајева пост-трансфузијског хепатита
узрок није био ни хепатитис А вирус (ХАВ) ни хепатитис Б вирус (ХБВ) већ неки
непознати узрочник , тада називан  нон-А, нон-Б хепатитисом.
1.1. Епидемиологија
Хепатитис Ц вирусна (ХЦВ) инфекција је ендемична у целом свету. Процењује се да
је 170-200.000.000 особа  инфицирано  ХЦВ. Број новоинфицираних креће се од 3-
4.000.000 сваке године а 250.000 умре од последица ХЦВ. У нашој земљи број
инфицираних  се креће од 75.000-100.000. Глобална преваленца ХЦВ инфекције различита
је у различитим деловима света. Преваленца у Западној Европи је до 1%, у Француској
1,2%,  Источној  Европи  0,68-4,9%, Сједињеним Америчким Државама 1,8%, Западни
Пацифик 2,5-4,9%, Средњи исток 1-12% са највећом преваленцом у Египту 6-28% (2, 3, 4).
Извор заразе хепатитис Ц вирусом је увек човек са акутном или хроничном ХЦВ
инфекцијом.
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ХЦВ се шири преко ледиране коже или слузокоже у директном контакту са оболелом
особом путем крви, секрета и екскрета. Путеви преношења хепатитис Ц вируса су:
• интравенозно узимање опијата
• трансфузијама крви и крвних деривата
• сексуалним контактом са инфицираном особом
• вертикална трансмисија инфекције (интраутерина, интранатална и постнатална)
• трансплантацијом ткива и органа
• тетоважом, акупунктуром и осталим начинима улепшавања тела
• код 30% пут преношења је непознат (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8).
Данас је најчешћи пут трансмисије ХЦВ инфекције путем интравенозног
дрогирања, 60-90% интравенозних наркомана је заражено ХЦВ. У току прве године
интравенозног дрогирања зарази се око 65%, а 90% у току наредних 5 година.
Трансмисија ХЦВ међу интравенозним наркоманима преноси се не  само
употребом заједничких игала већ и преко тупфера, бризгалица, посуда за отапање (9) и сл.
Пре увођења скрининг тестова за детекцију анти–ХЦВ у серуму добровољних
давалаца крви пострансфузиони хепатитис Ц је поред интравенског коришћења дроге био
најчешћи начин преношења ХЦВ (60-80%). Данас се трансфузије крви и деривата крви
откривају као пут преношења ХЦВ инфекција само у око 2.1% инфицираних.
Ризик од трансмисије ХЦВ трансфузијама крви и крвних деривата је мали,
1:103000 јединица крви. Вирус се може пренети ако је крв узета од добровољног даваоца у
интервалу између инокулације и појаве детектабилних антитела, у такозваном "прозору"
који је мањи од 12 недеља. Применом нових тестова за детекцију ХЦВ у серуму
добровољних давалаца крви (polimerasa chein reaction ) ПЦР, период "прозора" се скраћује
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на 3 недеље, самим тим се и смањује ризик од пострансфузионог хепатитиса (6, 7,  9, 10,
11).
Сексуална трансмисија је ретка и могућа је преко мукозе. Овај вид трансмисије
срећемо код промискуитетних особа, код хомосексуалаца, као и код стабилних сексуалних
партнера уколико постоји ХЦВ инфекција код једног од њих.
Међу здравственим радницима ХЦВ инфекција је ретка. Стоматолози, лекари,
медицинске сестре и техничари, лаборанти у већем су ризику од ХЦВ инфекције него
општа популација. Да ли ће доћи до трансмисије вируса при повреди медицинског особља
у току рада са оболелим од хроничне ХЦВ зависи од величине инокулума (величине игле
и дубине ране). Према различитим истраживањима  2-5% здравствених радника је
инфицирано ( 6, 7).
Инфекција ХЦВ  се може пренети и трансплантацијом ткива и органа. Постоји
висок ризик (око 90% ) од преноса ХЦВ инфекције кад је донор ХЦВ РНК позитиван, без
обзира који се орган трансплантира (12).
Трансмисија са мајке на дете је ретка, јавља се до 5%. Инфекција детета може
настати у току трудноће трансплацентарно, у току порођаја и постнатално. Млеко 15%
ХЦВ позитивних мајки садржи вирус, али у веома ниском нивоу тако да се инфекција не
преноси дојењем (6, 7).
Код око 30% инфицираних пут преношења је непознат. Сматра се да овде имају
удела мале, неприметне  повреде коже и слузокоже (5).
Обзиром да се ради о вирусу који је сличан Флави вирусима, неки аутори истичу да
би и комарци могли имати значаја у преношењу инфекције (5).
1.2. Грађа хепатитис Ц вируса
Вирус хепатитиса Ц је сврстан у у фамилију Flavivirida. Величине је око 50 nm, а
осетљивост на раствараче масти указује на постојање липидног омотача. Вирус
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хепатитиса Ц је мање отпоран у спољашњој средини и инактивише се за 16 сати до 4 дана
на собној температури , а УВ зраци, топлота и дезинфекциона средства га брзо убијају.
Време полуживота  ХЦВ у серуму је 2 сата 42 минута , а брзина настанка мутација 0.2-
7.5х10-3 / места / годишње. Геном вируса је једноланчана позитивна РНК  дугачка 9400
нуклеотида. На 5' крају смештен је део генома који кодира синтезу структурних протеина,
а на 3' крају део за синтезу функционалних протеина (ензима). У структурном региону
налази се ген C који кодира синтезу нуклеокапсидног протеина од 22 kD, гени Е1 и Е2
(NS1) који кодирају синтезу омотача, Е1 за гликопротеин gp33, а Е2 за gp70.
Неструктурни делови генома NS2, NS3,NS4 и NS5 кодирају функционалне протеине, и то
NS2 и NS4 индукују синтезу мембране, NS3 синтезу протеазе-хеликазе, а NS5 синтезу
РНК- зависне –РНК полимеразе (6, 7, 13, 14, 15).
Слика 1. Модел хепатитис Ц вируса
Најупадљивија особина генома ХЦВ-а је висока варијабилност која настаје
углавном због репликативне активности овог вируса (дневна продукција вириона је 1012),
повезана са високим степеном мутација вируса у хиперваријабилном региону генома, што
омогућава избегавање цитотоксичног одговора Т-ћелија (16, 17).
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Према анализи конзервативног дела генома који кодира протеине вирусног језгра
(cor) и NS3 и NS5 секвенце , утврђено је постојање 6 генотипова вируса хепатитиса Ц
означених арапским бројевима од 1 до 6 и преко 80 субтипова. Сви генетички елементи
код различитих генотипова имају исту дужину, са изузетком Е2, NS5А и 3' UTR , тако да
је сличност измећу различитих генома око 70%. Субтипови су обележени малим словима
абецеде а, б, ц и показују мању дивергентност у односу на генотипове (сличност генома је
до 80% ) (18, 19, 20).
На основу до сада прикупљених података очигледно је да се неки генотипови ХЦВ-
а (1а, 1б, 2а, 2б) сусрећу у високом проценту широм света, док се други (4а, 5а, и 6а)
појављују само у специфичним регијама. Појава само једног типа ХЦВ-а са бројним
подтиповима у одређеним географским регијама, би могла да укаже на дуг период
ендемске инфекције (15, 21).
У Сједињеним Америчким Државама и западној Европи генотипови 1а и 1б су
најзаступљенији, а потом генотипови 2 и 3. У југоисточној Европи и Турској најчешћи је
подтип 1б, док је у околним земљама средњег истока као и у северној и централној
Африци доминантан тип 4. Генотип 5а је чест у јужној Африци и ретко се појављује у
другим деловима света. На далеком истоку  дистрибуција генотипова  је другачија. У
Јапану, Тајвану и Кини  присутни су генотипови 1а, 2а и 2б, генотип 3 се у овим земљама
среће ретко али је доминантан у Сингапуру и Тајланду. У Хонгконгу се среће генотип 6. У
нашој земљи најзаступљенији су генотипови 1 и 3 (21, 22, 23, 24).
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Слика 2. Распрострањеност различитих генотипова  ХЦВ-а у свету
1.3. Патогенеза хепатитис Ц вирусне инфекције
Патогенетски механизми хепатитис Ц вирусне инфекције су још увек недовољно
јасни. Ћелија коју ХЦВ примарно напада је хепатоцит, мада постоје подаци да се
размножава и у неким другим ћелијским линијама , пре свега B-лимфоцитима и
макрофагима. Вирус се везује за површину хепатоцита преко CD81 рецептора а помоћу
свог површинског Е2 гликопротеина. Извесно је да постоји и неки за сада непознати
кофактор у препознавању рецептора , јер се CD81 налази на многим ћелијама организма, а
вирус је хепатотрофан.
Након везивања следи фузија мембране хепатоцита и омотача вируса и језгро
вируса улази у цитоплазму. Вирусни капсид се отвара и вирусна РНК се ослобађа. Сама
репликација вируса је брза и ефикасна. Одмах након ослобађања из капсида РНК се везује
за рибозоме помоћу 5'-UTR региона и започиње транслација једног јединог
полипептидног ланца дужине 3011 аминокиселина. Вирусна РНК полимераза затим
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копира (+) РНК у (-) –влакна , која ће послужити као “template” за синтезу нових ( +) -
влакана. Новостворена (+) - влакна се уграђују у новостворене капсиде и након добијања
омотача напуштају ћелију. Важно је то да вирусна РНК полимераза нема могућности
самоконтроле и поправке при репликацији, што резултује великим бројем репликационих
грешака и последичним брзим мутацијама вируса. Могућа је “frаmsift” мутација у региону
језгра која доводи до алтернативног читања информација нисходно, што резултује
стварањем алтернативно прочитаног протеина ( Alternate Reading Frame Protein –ARFP).
Вирус хепатитиса Ц има велику способност репликације. Дневно се продукује
више од 10 трилиона вириона , чак и у хроничној фази инфекције.
1.4. Клиничка слика и ток хепатитис Ц вирусне инфекције
Након асимптоматске инкубације која траје 15-150 дана (најчешће око 50 дана)
развија се клиничка слика акутног вирусног хепатитиса (АВХ) Ц.
Иктерична форма АВХ Ц је ретка и виђа се само у 10-15% оболелих. Остали
болесници имају субклиничке или аниктеричне форме. АВХ Ц  тешко препознају и лекар
и болесник, због чега се дијагноза акутног вирусног хепатитиса Ц и не поставља.
Болест почиње малаксалошћу и општом слабошћу, потом се јавља губитак апетита,
мука, гађење и повраћање, главобоља, повишена телесна температура, бол у мишићима и
зглобовима. Ови симптоми су праћени слабим, тупим болом испод десног  ребарног
лука.Три до десет дана од почетка болести јављају се симптоми холестазе: жутило
беоњача, светла столица и тамна мокраћа.
Физикални налаз је оскудан. Иктерус се прво запажа на беоњачама и испод језика
(видљив при билирубинемији која прелази 40-50 микромола/л). Јетра је лако увећана код
90% пацијената, глатка, мека, еластична и лако болно осетљива. Спленомегалија је
присутна у 5-15% оболелих у акутној фази АВХ Ц. Фулминантни облик АВХ Ц је
изузетно редак.
Акутни хепатитис је праћен патолошким лабораторијским налазима. Повишена
активност аминотрансвераза, аланин аминотрансверазе  (АLT) и аспартат
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аминотрансверазе (АST) десет или више пута изнад границе референтних вредности,
јавља се пре појаве симптома 2-8 недеља након експозиције, ХЦВ РНК постаје
детектабилна  1-2 недеље након експозиције. Анти-ХЦВ антитела су детектабилна
непосредно након појаве симптома, 1-3 месеца након експозиције.
Мерење активности аминотрансфераза и присуство анти-ХЦВ антитела се користе
у свакодневној пракси.
У око 20% пацијената са АВХ Ц долази до губитка ХЦВ РНК које значи излечење.
Значај инфекције ХЦВ је у томе што 70-80% акутних инфекција прелази у хроничне.
Трајање акутног вирусног хепатитиса ( без обзира на клинички облик) дуже од 6 месеци
указује на хронични хепатитис Ц (ХХЦ) ( 25, 26).
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Слика 3. Природни ток ХЦВ инфекције
Клиничка слика хроничног хепатитиса Ц је блага, са оскудним и често одсутним
симптомима болести. Најчешћи симптоми су малаксалост, тиштећи бол у горњем делу
трбуха, неподношљивост одређене врсте хране, умор, губитак апетита, мучнина,
надимање.
Болесници су углавном аниктерични осим у погоршању болести. При објективном
прегледу јетра је најчешће у границама нормалног или лако увећана. У серуму је
перзистентно присутна ХЦВ РНК са типичним флуктуирањем активности
аминотрансвераза. У овој фази болести су честе екстрахепатичне манифестације болести.
После инфекције у периоду од 20 година код око 20-30% болесника настаје цироза јетре, а
код 1-2% хепатоцелуларни карцином. Код једног броја болесника цироза јетре може
настати за неколико година где велику улогу имају  вирусни фактор и фактори домаћина
(25, 26, 27, 28).
Велики број аутора сматра да око 30-40% а по некима и 50% пацијената са
хроничним хепатитисом Ц има екстра хепатичне манифестације болести. Екстрахепатичне
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манифестације испољавају се обољењима зглобова, крвних судова, костне сржи, бубрега,
скелетне мускулатуре, пљувачних жлезди, танког црева, панкреаса. Патогенеза
екстрахепатичне манифестације болести је још увек непозната, сматра се да у основи лежи
ХЦВ лимфотропизам, ХЦВ изазвана циркулишућа антитела и мешана криоглобулинемија
(6, 14, 29, 30, 31).





- Non- Hodgin лимфом
2. Дерматолошке:
- Porphiria cutanea tarda
- Lichen planus
























1.5. Патохистолошке одлике хроничног Ц вирусног хепатитиса
Хистолошке одлике Ц вирусног хепатитиса укључују а) наглашену експанзију
портног тракта предоминантно лимфоцитним инфилтратом са минималним
понирањем у околни паренхим (" interface hepatitis"), често са б) добро дефинисаним
лимфним агрегатима, укључујући формирање правих лимфних фоликула са
герминативним центром, ц) различит степен оштећења билијарних канала до њиховог
фокалног одсуства (32), д) различит степен стеатозе укључујући микро и
макровезикуларни тип и е) синусоидалну хиперплазију. Изглед при малом повећању
је карактеристичан: неједнако увећање портних простора, често са јасном лоптастом
формом, са делимично или потпуно развијеним лимфним фоликулима, минималним
"interface hepatitisom", израженим синусоидним ћелијама, и благом и умереном
стеатозом. Мање често присутне карактеристике су: ф) лака лобуларна некроза, г)
дисплазија хепатоцита, х) вишеједарни хепатоцити и и) акумулација Mallor- сличном
материјалу у хепатоцитима.
Ове  карактеристике нису патогнеомоничне, виђају се и у другим формама
хроничног хепатитиса, али идентификација збирно а) до е) је дијагностичка.
Диференцијална дијагноза укључује друге форме хроничног хепатитиса,
укључујући аутоимуни хепатитис.
Имунохистохемијска детекција ХЦВ још увек није могућа иако је учињен
знатан прогрес у овом пољу. Златни стандард за дијагнозу је идентификација вирусне
РНК полимераза реакцијом.
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1.6.  Дијагноза ХЦВ инфекције
Дијагноза хепатитис Ц вирусне инфекције се поставља на основу анамнезе,
клиничке слике, лабораторијских налаза и биопсије јетре.
Рана дијагностика ХЦВ инфекције подразумева примену тзв.скрининг тестова типа
есеја ради детекције анти ХЦВ антитела. Данас постоје разни есеји, али у употреби су
највише Елиса тест треће и четврте генерације. Ови тестови детектују присуство антитела
на више антигених детерминанти ХЦВ: cоре c22-3, NS3, NS4 и NS5.
Због постојања великог броја лажно позитивних резултата, примењују се потврдни
тестови као што су: RIBA, Western blot и  Inno-Lipa тест.
ПЦР је најосетљивија метода за детекцију ХЦВ РНК. Овом методом појачавају се
преко реверзне транскриптазе преписане комплементарне ДНК вируса и на тај начин
детектују и минималне количине вирусне РНК. Као основа употребљава се  стабилан 5 ⃰
некодирајући регион. Могућа је и квантификација количине ХЦВ РНК у серуму, а
вирусну РНК могуће је детектовати 1-2 недеље од инфекције. ПЦР методом може се
открити ХЦВ РНК у серуму, ткиву јетре, ткиву бубрега, ткивним течностима и
мононуклеарним ћелијама периферне крви. Ова метода карактерише се брзином,
осетљивошћу и спечифичности.
Биопсија је основна  метода за дијагнозу и праћење хроничног хепатитиса.
Биопсијом се одређује степен запаљења јетре и степен фиброзе и класификује по
модификованом Knodell-овом систему. Степен некроинфламаторне активности одређује
се активношћу А од А0 до А3, степен фиброзе F од F0 до F6 за цирозу. Модификовани
Кноделл-ов систем је илустрован табелама бр.1, 2, 3.
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Табела 2. Индекс степена фиброзе у хроничном хепатитису
Без фиброзе 0
Фиброзна експанзија у неким ПП 1
Фиброзна експанзија у већини ПП 2
Фиброзна експанзија већине ПП са порто-порталним бриџингом 3
Фиброзна експанзија неких ПП са са порто-порталним и порто-
централним бриџингом
4
Изражен бриџинг без прусуства нодула 5
Цироза 6
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Табела 3. Модификован Knodell-оv систем градирања хроничног хепатитиса
Индекс хистолошке активности (HAI)














Један фокус или мање на објективу10x 1
2-4 фокуса на објективу 10x 2
5-10 фокуса на објективу 10x 3




Зона 3 у неким пољима 2
Зона 3 у већини поља 3
Некроза зоне 3+ ″Bridging″ 4
Некроза зоне 3+ ″Multiply briding″ 5
Panacinarne или multiple некрозе 6
HAI 18
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Један број аутора сматра да је за тачну патохистолошку анализу хроничних
хепатитиса потребан узорак јетре дужине 2,0 цм са најмање 11 портних простора, што
представља 1/50.000 део целе јетре. Због неадекватног узорка  су могуће грешке у
интерпретацији патохистолошког налаза, најчешће се јављају при разграничавању
стадијума фиброзе (пример F1 од F2 или F3 од F4). Велику улогу коју не треба занемарити
у интерпретирању резултата патохистолошке анализе има и искуство патолога (32, 33).
1.7. Терапија ХЦВ инфекције
Лечење хепатитиса Ц вирусне инфекције је сталан предмет проучавања, тема
многих клиничких студија и  научних скупова због своје недовољне ефикасности, честих
нежељених ефеката терапије која  захтева прекид као и великих материјалних трошкова.
Циљеви терапије ХЦВ инфекције су:
- ерадикација вируса
- успоравање или заустављање прогресије болести
- побољшање хистолошког налаза јетре
- смањење ризика од ХХЦ
- побољшање квалитета живота
Терапија акутног ВХЦ је идентична са терапијом осталих вирусних хепатитиса.
Код тешких облика хепатитиса неопходна је хоспитализација и изолација болесника из
епидемиолошких разлога.
Главне терапијске мере су одмор и мировање уз лако сварљиву храну, витамине и
холеретике. Овим пацијентима строго се забрањује употреба алкохола и конзерванаса.
Раније је у терапији ових пацијената било заступљено доста витамина, липотропних
супстанци, аминокиселина, есенцијалних фосфолипида, левулоза, јетрених хидрилизата
никотинске киселине и сл. али то данас нема оправдану употребу. Раније су доста били
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употребљавани и кортикостероиди код тежих облика болести али су искључени из
употребе јер је доказано да утичу на одржавање репликације вируса и чешћу појаву
хроничних форми болести. Главни циљ лечења акутног Ц хепатитиса је спречавање
развоја хроничног хепатитиса  који може настати у око 85% случајева. Један од основних
проблема лечења акутне ХЦВ инфекције је и тај што болест је најчешће асимптоматска и
остаје непрепозната и од стране лекара и од стране пацијента.
Рано лечење ХЦВ је веома важно за ерадикацију вируса, па антивирусну терапију
треба започети после 12- те недеље болести.
Препоручује се употреба алфа 2а рекомбинантног интерферона.
1. Минималне дозе и трајање је 3MU, 3 пута недељно током 12 недеља (монотерапија).
2. Агресивнија терапија подразумева примену 5-10MU INF свакодневно током месец дана,
потом 3 пута недељно још 4-6 месеци.
а) INF 5 MU дневно током 4 седмице , потом 5 MU 3 пута недељно још 20 недеља
или
б) INF 10 MU дневно до нормализације трансаминаза  (обично 3-6 недеља)
Стабилан вирусолошки одговор (ако се са терапијом почне рано тј са појавом
симптома болести) према једном броју аутора се постиже у око 95% случајева (34, 35).
Златни стандард у лечењу болесника са ХХЦ је примена комбиноване антивирусне
терапије пегилованим интерфероном алфа-2а (Pegasys) и рибавирином. Монотерапија
пегилованим интерфероном алфа-2а је резервисана за болеснике који не подносе или је
контраиндикована примена рибавирина (болесници на хемодијализи, болесници са већ
постојећом анемијом, трудноћа, тежа кардиоваскуларна обољења).
Дужина терапије као и дозе лекова зависе од генотипа ХЦВ.
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За генотип 1, 4, 5 и 6, доза Pegasysa је 180 микрограма субкутано једном недељно а
доза Рибавирина је 1000мг или 1200мг (зависно од телесне тежине) перорално дневно. За
генотип 2 и 3 доза Pegasysa је 180 микрограма субкутано једном недељно а Рибавирина
800мг перорално дневно.
Дужина терапије зависи од генотипа ХЦВ. Код генотипова 1, 4, 5 и 6 дужина
терапије је 48 недеља. Ако је код болесника са генотипом 1 и 4 постигнут брзи
вирусолошки одговор (ПЦР негативан четири недеље од почетка терапије), терапија траје
24 недеље. Код генотипова 2 или 3 дужина терапије је 24 недеље али ако је постигнут брзи
вирусолошки одговор, могу се лечити и 16 недеља (12, 36, 37, 38, 39, 40, 41).
Параметар успеха терапије су рани и стабилни вирусолошки одговор (SVO),
дефинишу се на основу одређивања концентрације вирусне киселине.
Стабилан вирусолошки одговор дефинисан је као негативан налаз ХЦВ РНК у
серуму (негативизација ХЦВ РНК<50 IU/ml или мање) 24 недеље од завршетка терапије.
Он је најбољи показатељ успеха лечења јер указује на ерадикацију вируса. Рани
вирусолошки одговор је такође добар показатељ успеха лечења а дефинише се као
негативан налаз ХЦВ РНК 12 недеља од почетка терапије (42).
Један број аутора је сугерисао факторе који имају улогу у настанку стабилног
вирусолошког одговора. Ти фактори се деле на оне који зависе од домаћина и оне који
зависе од вируса. Фактори домаћина су: узраст, пол, етичка припадност, степен
патохистолошког оштећења јетре, алкохол, коинфекција са другим вирусима и др. (18, 43,
44).
Међутим, најважнији предиктор успеха је генотип вируса и базални степен
виремије. Мале шансе за излечење имају болесници код којих виремија одређена  након 12
недеља терапије, није редукована за 12 log у односу на базалну виремију (42, 45).
Данас се зна да изостанак раног вирусолошког одговора са сигурношћу 100%
означава и крајњи неуспех терапије.
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Терапија ХХЦ је праћена бројним нежељеним ефектима како од стране
пегилованог интерферона тако и од стране рибавирина. Од стране рибавирина јавља се
хемолитичка анемија, док од стране пегилованог интерферона најчешће се јављају
психијатријски поремећаји, кожне промене, аутоимуни феномени, синдром сличан грипу
(flu-like simptoms) итд. (46, 47).
Због ових бројних и честих нежељених ефеката угрожен је и сам исход терапије јер
се неретко дозе морају смањивати па чак и прекинути терапија што додатно смањује
мотивацију пацијената и изискује нове трошкове лечења. Због тога је важно да се
нежељени ефекти терапије на време препознају и да се пацијенти пре њихове појаве
упозоре на њих , јер на тај начин се могу лакше решити и ублажити.
Данас су све снаге усмерене на проналажењу нових  лекова у лечењу ХХЦ.
Највише се очекује од ХЦВ директно делујућих антивирусних лекова, који делују на
ензиме хепатитис Ц вируса који су неопходни за његову репликацију, односно на ХЦВ
протеазу и полимеразу (48, 49, 50) . Тelapravir  и boceprevir су лекови из групе инхибитора
протеаза који се  у многим земљама већ користе у лечењу болесника а ускоро се очекује
њихова регистрација и примена код нас.
1.8. Превенција хепатитис Ц вирусне инфекцује
Епидемиолошке мере контроле трансмисије вируса заузимају централно место у
борби са овом инфекцијом. Пре свега то је откривање анти ХЦВ позитивних особа у
ризичним групама. Интравенски наркомани представљају данас највећи резервоар ХЦВ
инфекције те се морају предузети све мере у циљу заустављања трансмисије ХЦВ међу
наркоманима и ширења инфекције на осталу популацију. Велики значај има и рано
откривање болесника са хроничном болешћу јетре како би се превенирала или успорила
прогресија болести у цирозу и  хепатоцелуларни карцином.
Хепатитис Ц вирус је опасан противник који се стално мења у циљу избегавања
имуног надзора домаћина. Вакцине и специфичне профилаксе имуноглобулинима још
увек нема а скромне су шансе да ће их бити ускоро.
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2. ЦИЉЕВИ  ИСТРАЖИВАЊА
- Утврдити доминантне генотипове у испитиваној популацији,
- Утврдити клиничко-епидемиолошке карактеристике у испитиваној популацији,
- Утврдити успех антивирусне терапије (Пегиловани интерферон и Рибавирин) у
пацијената са хроничним хепатитисом Ц,




У току израде дисертације покушаћемо да докажемо следеће радне претпоставке:
- У испитиваној популацији очекујемо доминацију генотипова 1 и 3 вируса
хепатитиса Ц, потом генотип 4;
- Највећа учесталост ХХЦ је код радно способног становништва, између 30-50
година живота;
- Степен оштећења јетре, пре свега фиброза, често не корелира са степеном вирусне
репликације;
- Ниво аминотрансвераза не одговара увек патохистолошком налазу;
- Свим пацијентима треба укључити антивирусну терапију независно од
патохистолошког резултата и степена фиброзе јетре, ако то опште здравствено
стање пацијента дозвољава;
- Одлагање развоја крајњег стадијума болести јетре и хепатоцелуларног карцинома.
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4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ ИСТРАЖИВАЊА
Истраживање и припрема материјала обављено је по типу ретроспективне и
проспективне студије у циљу анализе фактора који су утицали на успешност антивирусне
терапије код пацијената са ХХЦ.
а) Испитивање је обухватило 64 болесника (из Новог Пазара, Тутина, Краљева и
Крагујевца) који су лечени у периоду од 2007-2010. године на Инфективној
клиници  КБЦ Крагујевац.
Критеријуми за укључивање у студију  били су:
- присуство хроничног Ц вирусног  хепатитиса  (позитиван ПЦР ХЦВ РНК и
патохистолошка потврда хроничног хепатитиса),
- потврда генотипа вируса,
- редовно праћење тока болести у одређеним временским интервалима (контролне
биохемијске, хематолошке, вирусолошке анализе као и постојање   нежељених
ефеката у току примењене терапије).
Критеријуми за искључивање из студије били су појава нежељених ефеката у току
примене антивирусне терапије таквог интензитета да захтева смањење дозе или прекид
терапије. Један наш пацијент је искључен из студије због појаве нежељених ефеката
примењене антивирусне терапије.
Болесници су лечени комбинованом терапијом (пегиловани интерферон алфа- 2а и
рибавирин). Доза пегилованог ИФН била је 180 микрограма једном недељно субкутано а
доза рибавирина зависила је од генотипа ХЦВ. Код генотипова 1 и 4 доза рибавирина
износила је 1000 или 1200 мг дневно у зависности од телесне тежине  и 800мг код
инфекција генотиповима 2 и 3.
Сви испитаници су дали сагласност за учествовање у клиничкој студији , која је
одобрена од стране Етичког комитета Клиничког центра Србије.
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б) Свим пацијентима су урађени клинички преглед, биохемијске, вирусолошке,
имунолошке, ендоскопске и патохистолошке анализе које су урађене на Клиници
за инфективне болести КБЦ Крагујевац, Служби за  патологију и судску медицине
КБЦ Крагујевац и у Институту за нуклеарну медицину ”Винча”, Београд.
Током истраживања праћени  су основни параметри:
- карактеристике болесника: пол, узраст, фактори ризика,  време настанка инфекције,
дужина трајања инфекције;
- карактеристике вируса: генотип вируса, степен виремије:
- патохистолошки налаз ткива јетре добијен слепом биопсијом;
- биохемијски параметри: трансаминазе, билирубин, протромбинско време, крвна
слика, хормони штитне жлезде, аутоантитела;
- антивирусна терапија; вирусолошки одговор на терапију.
Дијагноза ХХЦ постављена је на основу:
- повишене активности аланин аминотрансверазе (АLT), изнад горње границе
референтне вредности у трајању дуже од 6 месеци
- присуства анти-ХЦВ антитела у крви болесника
- доказа о постојању вируса хепатитис Ц у крви болесника ПЦР методом
- патохистолошког прегледа узорка ткива јетре добијеног слепом биопсијом
Након ехосонографског прегледа абдомена и рутинске биохемијске анализе која
подразумева одређивање броја тромбоцита и вредности протромбинског времена урађена
је биопсија јетре. Код малог броја пацијената због контраиндикација (тромбоцитопенија,
хемодијализа, хемангиоми, хемофилија и др.) биопсија  није могућа па је дијагноза ХХЦ
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потврђена клиничким, биохемијским и вирусолошким испитивањима. Биопсија у нашем
узорку није рађена код шест пацијената који су на програму  хемодијализе.
Степен прогресије болести тзв. "staging" изражаван је METAVIR skorom
нумерички: F-0 без фиброзе, F-1 портна фиброза, F-2 перипортна или портно-портна
фиброза, F-3 фиброза са поремећеном структуром али без јасне цирозе, F-4 јасна цироза.
Код особа сa ХЦВ инфекцијом  клинички и лабораторијски параметри су праћени
после 12 недеља (рани одговор на терапију), на крају лечења (24 или 48 недеља од почетка
терапије) и 6 месеци после завршетка лечења. Код ХХЦ одређиван је квантитативним
тестом ХЦВ РНК на почетку терпије, тзв. базална виремија. Према вредностима базалне
виремије тј. базалног  нивоа вирусних копија ХЦВ РНК у милилитру серума поделили смо
све болеснике у две групе: болесници са бројем копија мањим од 800.000 k/ml серума (или
мање од 400.000 IU/ml) и болеснике са бројем копија мањм од 800.000 k/ml серума (или
више од 400.000 IU/ml). Након 12 недеља  праћен је први контролни ХЦВ РНК ПЦР
тестом ради процене постигнутог раног вирусолошког одговора-EVR. Рани вирусолошки
одговор дефинисан је као негативан налаз ХЦВ РНК 12 недеља од почетка терапије.  На
крају терапије (48  недеља код генотипа 1 и 24 недеље код  генотипова 2 или 3) рађен је
други контролни ХЦВ РНК ПЦР тест ради одређивања вирусолошког одговора на крају
терапије-ЕОТ. Након 6 месеци од завршетка терапије рађен је завршни ХЦВ РНК ПЦР
тест ради праћења постигнутог стабилног вирусолошког одговора тј.недектабилне ХЦВ
РНК ПЦР тестом.
Болесници са негативним ХЦВ РНК на крају терапије дефинисани су као
респондери, тј. они који су одговорили на терапију.
Стабилан вирусолошки одговор дефинисан је као негативан налаз ХЦВ РНК код
болесника шест месеци после завршене терапије.
Нон-респондери су биле особе код којих се могла  доказати ХЦВ РНК 12 недеља од
почетка терапије, односно они нису одговорили на терапију.
Болесници са релапсом на крају терапије били су ХЦВ РНК негативни, али су у периоду
од шест месеци после завршене терапије постали поново ХЦВ РНК позитивни.
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ц) Биохемијске анализе су урађене у биохемијској лабораторији КБЦ  Крагујевац а
серолошка испитивања  у лабораторији за експерименталну и клиничку
имунологију КБЦ  Крагујевац.
Генотипизација вируса и квантификација вирусних нуклеинских киселина рађена је
у Институту за нуклеарну медицину “ Винча“  и Институту за инфективне и тропске
болести КЦС, Београд.
Доказивање присуства вируса хепатитиса Ц у крви испитаника је рађено ПЦР ХЦВ
РНА тестом ( Polymerase Chain Reaction, Hepatitis C Virus, Ribonucleic Acid).
Квалитативан тест: Cobas Amplicor  HCV Test version 2.0 (Roche Diagnostics,
Menheim), oсетљивост: 50 IU/ml.
Квантитативан тест: Cobas Amplicor HCV Monitor test version 2.0 (Roche
Diagnostics, Menheim), oсетљивост: 600 IU/ml.
Генотипизација ХЦВ: Linear Array HCV genotyping test (Roche Diagnostics).
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5. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА
Статистичке методе
У приказу података су коришћени следећи статистички параметри: аритметичка
средина (Xsr), стандардна девијација (SD), минимална вредност (Min), максимална
вредност (Max) и индекс структуре (%).
Поређење средњих вредности нумеричких обележја између две групе испитаника
вршено је Студентовим t тестом или Man-Vitni (Mann-Whitney) U тестом, у случајевима
када није био испуњен услов нормалног распореда вредности. Поређење средњих
вредности нумеричких обележја између више од две групе испитаника вршено је
једностраном анализом варијансе (One-way ANOVA) и накнадним (post hoc) Тукијевим
(Tukey) тестом са Крамеровом модификацијом за групе са неједнаким бројем испитаника.
Поређење учесталости атрибутивних обележја између група вршено је Mantel-
Hancelovim Hi квадрат тестом (Mantel-Haenszel Chi square test) или Фишеровим тестом
егзактне вероватноће нулте хипотезе (Fisher exact test), у случајевима када је нека од
очекиваних фреквенција обележја била нижа од пет.
Процена утицаја фактора од интереса на настанак стабилног вирусолошког
одговора вршена је логистичком регресионом анализом. Израчунаване су вредности
односа вероватноћа (odds ratio - OR) и њихових 95% интервала поверења.
За тестирање ефеката фактора од интереса и протока времена на број копија у
милилитру спроведена је анализа варијансе за поновљена мерења (Repeated Measures
ANOVA) уз примену Greenhouse- Geisser корекције за контролу сверности.
Као праг статистичке значајности коришћен је ниво грешке процене мањи од 5%
(p<0,05). Резултати статистичке анализе приказани су табеларно и графички.
Квантитативна статистичка анализа је спроведена на рачунару. За уписивање,
рангирање, груписање, табеларно и графичко приказивање података коришћен је Exsel
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програм из Microsoft Office 2003 програмског пакета. Прорачуни су вршени коришћењем




Графикон 1 . Дистрибуција оболелих од ХХЦ према полу
Испитивањем је обухваћено 64 пацијента, од којих 22 (34%) женског, а 42 (66%)
мушког пола. Највећи број испитаника, њих 20 (31,25%) припадао је добној групи од 30 до
39 година старости, а следе добне групе од 40 до 49 година са 17 (26,56%) и од 50 до 59
година са 16 (25,0%) испитаника. У добној групи од 20 до 29 година било је 3 (4,69%)
испитаника, у оној од 60 до 69 година било је 6 (9,38%), а са 70 и више година старости
било је 2 (3,13%) испитаника.
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Графикон 2 . Дистрибуција оболелих од ХХЦ према узрасту
У старосној дистрибуцији је постојала статистички значајна разлика између
испитиваних мушкараца и жена (Hi квадрат тест: 2=16,78 и p=0,005; p<0,01). Код
мушкараца је највећи број испитаника, њих 19 (45,2%) припадао добној групи од 30 до 39
година старости, а следе добне групе од 50 до 59 година са 10 (23,8%) и од 40 до 49 година
са 7 (16,7%) испитаника. У добној групи од 20 до 29 година било је 3 (7,1%) испитаника, у
оној од 60 до 69 година било је 2 (4,8%), а са 70 и више година старости један (2,4%)
испитаник. Код жена је највећи број испитаница, њих 10 (45,5%) припадало добној групи
од 40 до 49 година старости, следе добне групе од 50 до 59 година са 6 (27,3%) и од 60 до
69 година са 4 (18,2%) испитанице. У добним групама од 30 до 39 година и од 70 и више
година била је по једна (4,5%) испитаница, док млађих од 30 година није било.
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Xsr 43,17 52,09 46,23
SD 11,95 8,94 11,74
Min 20,00 37,00 20,00
Max 78,00 75,00 78,00
Старост свих испитаника је у просеку износила 46,23±11,74 година, а кретала се од
20 до 78 година. Мушкарци су у просеку били стари 43,17±11,95 година, најмлађи је имао
20, а најстарији 78 година. Просечна старост испитиваних жена је била статистичи
значајно већа (Studentov t test : t=3,36 и p=0,001; p<0,01) и износила је 52,09±8,94 године, а
кретала се од 37 до 75 година.
Код највећег броја испитаника, њих 28 (43,8%), пут преношења инфекције био је
непознат, код 18 (28,1%) фактор ризика је била интравенска наркоманија, код 11 (17,2%)
трансфузија, код 6 (9,4%) дијализа, а код једног (1,6%) је највероватнији пут преношења
био сексуални. Код испитиваних мушкараца је интравенозна наркоманија била
статистички значајно чешће заступљена него код жена (38,10:9,1%; Fišerov test: p=0,019;
p<0,05), док је трансфузија била статистички значајно чешће заступљена код жена него
код мушкараца (36,40:7,1%; Fišerov test: p=0,006; p<0,01).
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Графикон 3 . Пут преношења инфекције, по полу










Број 24 15 39
Проценат 57,1% 68,2% 60,9%
3
Број 17 6 23
Проценат 40,5% 27,3% 35,9%
4
Број 1 1 2
Проценат 2,4% 4,5% 3,1%
Генотип 1 је евидентиран код 39 (60,9%) испитаника, генотип 3 код 23 (35,9%), а
генотип 4 код само 2 (3,1%) испитаника. Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили
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статистички значајне разлике у заступљености појединих генотипова између испитиваних
мушкараца и жена (p>0,05).
Графикон 4. Структура пацијената у односу на генотип










Број 3 2 5
Проценат 7,5% 11,1% 8,6%
Лака Фиброза F1
Број 16 2 18
Проценат 40,0% 11,2% 51,2%
Умерена Фиброза F2
Број 15 9 24
Проценат 37,5% 50,0% 41,4%
Тешка Фиброза F3
Број 2 2 4
Проценат 5,0% 11,1% 6,9%
Цироза F4
Број 4 3 7
Проценат 10,0% 16,7% 12,1%
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Код свих испитаника су у највећем проценту евидентиране умерена фиброза
(41,4%) и лака фиброза (51,2%). Цироза је била присутна у 7 (12,1%) случајева. Изостанак
фиброзе евидентиран је код 5 (8,6%) испитаника. Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили
статистички значајне разлике у заступљености појединих патохистолошких налаза код
мушкараца и жена (p>0,05)









Xsr 76,13 88,93 80,53
SD 35,77 38,63 36,98
Min 38,70 48,70 38,70
Max 179,30 175,50 179,30
Просечан ниво ALT је код свих испитаника износио 80,53±36,98 U/L, а кретао се од
38,70 до 179,30 U/L. Код мушкараца је ниво ALT у просеку износио 76,13±35,77 U/L. Код
испитиваних жена је просечан ниво ALT био нешто виши (88,93±38,63 U/L), али Man-
Vitni U тест није потврдио значајну разлику у нивоима ALT између испитиваних
мушкараца и жена (p>0,05).
Стабилан вирусолошки одговор, постигнут је код 50 (79,4%) испитаника, код 33
(80,5%) мушкараца и 17 (77,3%) жена. Релапс након повољног одговора на терапију
евидентиран је код 3 (4,8%) испитаника и то само код мушкараца. Изостанак одговора на
терапију регистрован је код 10 (15,9%) испитаника, 5 (12,2%) мушкараца и 5 (22,7%) жена.
Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у заступљености
појединих типова одговора на терапију између испитиваних мушкараца и жена (p>0,05).
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Графикон 5 . Одговор на терапију по полу










Пре терапије (n=64) 6.363.067±11.020.000 3.425.996±3.240.923 5.353.449±9.193.775
12 недеља од почетка
терапије (n=64)
34.210±142.321 406.292±1.253.578 162.113±754.141
24 недеље од почетка
терапије (n=23)
29.750±93.773 95.890±234.881 47.004±140.767
48 недеља од почетка
терапије (n=39)
35.274±155.906 22.291±85.707 30.281±132.133




Код свих пацијената је просечан број копија у милилитру, пре почетка терапије,
износио у просеку 5,353 милиона. Овај број је , 12 недеља након почетка терапије, опао на
162 хиљаде. Код 23 испитаника са генотипом 3 је, 24 недеље од почетка терапије,
просечан број копија у милилитру опао на 47 хиљада, док је код 39 испитаника са
генотипом 1 и 4 просечан број копија у милилитру, 48 недеља од почетка терапије, опао
на 30 хиљада. Код свих испитаника је просечан број копија у милилитру, 6 месеци након
завршетка терапије, порастао на 567 хиљада. Овај пораст је евидентиран код пацијената са
релапсом, као и код оних без одговора на терапију.
Табела 9 . Процена промена броја копија током истраживања
Врста ефекта F p
Разлике између узорака Ефекат пола 1,70 0,197
Разлике унутар узорака
Ефекат времена 13,05 <0,001
Интеракција време*пол 1,53 0,222
Анализа варијансе за поновљена мерења је показала да разлика у просечном броју
копија између мушкараца и жена за цео период испитивања није била статистички
значајна (F=1,70 и p=0,179; p>0,05). Промене броја копија код свих испитаника су током
времена праћења биле статистички значајне (F=13,05 и p<0,001), а нису се дешавале на
различит начин код мушкараца и жена (F=1,53 и p=0,222; p>0,05).
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Графикон 6 . Кретање броја копија током истраживања, по полу
Број копија већи од 800000 у милилитру измерен је код 49 (76,6%) испитаника пре
почетка терапије. Овај проценат је опао на 4,7% 12 недеља  након почетка терапије. Број
копија већи од 800000 у милилитру није евидентиран при трећем мерењу ни код једног
испитаника, како код 23 испитаника са генотипом 3 и то 24 недеље од почетка терапије,
тако ни код 39 испитаника са генотипом 1 и 4 и то 48 недеља од почетка терапије. Шест
месеци након завршетка терапије број копија већи од 800000 у милилитру измерен је код 4
(6,3%) испитаника. Разлике у заступљености испитаника са бројем копија у милилитру
већем од 800000 између мушкараца и жена код свих мерења нису биле статистички
значајне (Hi kvadrat и Fišerov test: p>0,05).
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Табела 10 . Дистрибуција пацијената у односу на степен виремије током истраживања, по
полу







Број 8 7 15
Проценат 19,0% 31,8% 23,4%
Преко
800000k/ml
Број 34 15 49





Број 41 20 61
Проценат 97,6% 90,9% 95,3%
Преко
800000k/ml
Број 1 2 3





Број 17 6 23
Проценат 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0





Број 24 15 39
Проценат 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0
Проценат 0,0% 0,0% 0,0%




Број 38 21 59
Проценат 92,7% 95,5% 93,7%
Преко
800000k/ml
Број 3 1 4
Проценат 7,3% 4,5% 6,3%
Интравенозна наркоманија је код испитаника старих од 20 до 29 година била
заступљена у 66,7% случајева, а код оних старих од 30 до 39 година у 70,0% случајева.
Насупрот томе, код испитаника старих од 40 до 49 година интравенозна наркоманија је
била заступљена у само 11,8% случајева, док код испитаника старијих од 50 година није
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евидентирана. Hi kvadrat тест је потврдио да у заступљености интравенозне наркоманије
код поређених добних група у узорку постоји статистички значајна разлика (2=31,20 и
p<0,001).
Трансфузија је код испитаника старих од 60 до 69 година била заступљена у 66,7%
случајева, код оних старих од 50 до 59 година у 25,0% случајева, а код старих од 40 до 49
година у 17,6% случајева. Трансфузија није била заступљена код испитаника млађих од 40
година, као и код оних старијих од 70 година. Hi kvadrat тест је потврдио да у
заступљености трансфузије код поређених добних група у узорку постоји статистички
значајна разлика (2=16,20 и p=0,006; p<0,01).
Код учесталости непознатог пута трансмисије, дијализе и сексуалног пута нису
потврђене статистички значајне разлике између поређених добних група у узорку
(p>0,05).
Графикон 7 . Пут преношења инфекције, по добним групама
Генотип 1 је био предоминантан у добним групама од 50 до 59 година (87,5%), од
60 до 69 година (83,3%) и од 20 до 29 година (66,7%). Генотип 3 је био заступљен у
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високом проценту у добним групама од 30 до 39 година (55,0%), 70 и више година
(50,0%), као и од 40 до 49 година (47,1%). По један испитаник са генотипом 4 евидентиран
је у добним групама од 30 до 39 година (5,0%), као и од 50 до 59 година старости (6,3%).
Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у заступљености
појединих генотипова код поређених старосних група у узорку (p>0,05).
Графикон 8. Заступљеност појединих генотипова, по добним групама
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Број 2 1 1 0 1 0 5
Проценат 66,7% 5,0% 6,7% 0,0% 16,7% 0,0% 8,6%
Лака фиброза
F1
Број 1 9 3 4 0 1 18
Проценат 33,3% 45,0% 21,0% 33,3% 0,0% 50,0% 31,0%
Умерена
фиброза F2
Број 0 7 9 5 2 1 24
Проценат 0,0% 35,0% 60,0% 41,7% 33,3% 50,0% 41,4%
Тешка фиброза
F3
Број 0 3 1 0 0 0 4
Проценат 0,0% 15,0% 6,7% 0,0% 0,0% 0,0% 6,9%
Цироза F4
Број 0 0 1 3 3 0 7
Проценат 0,0% 0,0% 6,7% 25,0% 50,0% 0,0% 12,1%
Код испитаника старих од 20 до 29 година најчешће су евидентирани случајеви без
фиброзе (66,7%). Код испитаника из добне групе од 30 до 39 година старости најчешће су
били заступљени случајеви са умереном фиброзом (35,0%), као и добним групама од 40 до
49 година (60,0%) и од 50 до 59 година (41,7%). У добној групи од 60 до 69 година
старости најчешће је била заступљена цироза (50,0%), а код старијих од 70 година лака и
умерена фиброза (по 50,0%). Hi kvadrat тест је показао да је дистрибуција појединих
типова PH налаза код поређених добних група у узорку била статистички значајно
различита (2=38,67 и p=0,040; p<0,05).
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Xsr 57,70 72,45 83,75 83,43 98,87 89,95
SD 16,72 29,40 35,60 42,82 56,44 10,11
Min 39,00 38,70 49,70 38,70 41,60 82,80
Max 71,20 166,90 179,30 175,50 159,60 97,10
Просечан ниво ALT је био највиши код испитаника старих од 60 до 69 година
(98,87±56,44 U/L) и оних са 70 и више година (89,95±10,11 U/L), а најнижи код
испитаника у добној групи од 20 до 29 година (57,70±16,72 U/L) и у добној групи од 30 до
39 година (72,45±29,40 U/L), али анализа варијансе и Turkijev тест нису показали да је
разлика између ових вредности у испитиваном узорку статистички значајна (p>0,05).
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Број 3 17 13 11 5 1 50
Проценат 100,0% 89,5% 76,5% 68,8% 83,3% 50,0% 79,4%
R
Број 0 1 0 2 0 0 3
Проценат 0,0% 5,3% 0,0% 12,5% 0,0% 0,0% 4,8%
NR
Број 0 1 4 3 1 1 10
Проценат 0,0% 5,3% 23,5% 18,8% 16,7% 50,0% 15,9%
Стабилан вирусолошки одговор постигнут је у највишем степену код испитаника
старих од 20 до 29 година (100,0%) и код оних од 30 до 39 година (89,5%), а у најмањем
степену код испитаника старих 70 и више година (50,0%), као и у добној групи од 50 до 59
година (68,8%).
Релапс након повољног одговора на терапију евидентиран је код 2 (12,5%)
испитаника у добној групи од 50 до 59 година и код једног (5,3%) испитаника из добне
групе од 30 до 39 година старости.
Изостанак одговора на терапију регистрован је у највећем проценту код испитаника
старих 70 и више година (50,0%) и оних у добној групи од 40 до 49 година (23,5%).
Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у заступљености
појединих типова одговора на терапију између поређених добних група у узорку (p>0,05).
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Графикон 9 . Одговор на терапију по добним групама
Табела 14 . Процена промена броја копија током истраживања у односу на добне групе
Врста ефекта F p
Разлике између узорака Ефекат старости 0,75 0,586
Разлике унутар узорака Интеракција време*старост 0,91 0,486
Анализа варијансе за поновљена мерења је показала да разлике у просечном броју
копија између поређених добних група за цео период испитивања нису биле статистички
значајне (F=0,75 и p=0,586; p>0,05). Промене броја копија током времена праћења се нису
дешавале на различит начин код поређених добних група (F=0,91 и p=0,486; p>0,05).
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Графикон 10 . Кретање броја копија током истраживања, по добним групама
Број копија већи од 800000 у милилитру, пре почетка терапије, измерен је у
највећем проценту код испитаника старих до 29 година и код оних старијих од 70 година
(по 100,0%), као и код оних у добној групи од 40 до 49 година (94,1%). 12 недеља након
почетка терапије овакав налаз је евидентиран код по једног испитаника у добним групама
од 40 до 49 година (5,9%), од 50 до 59 година (6,3%) и од 60 до 69 година (16,7%). Број
копија већи од 800000 у милилитру није евидентиран при трећем мерењу ни код једног
испитаника. Шест месеци након завршетка терапије број копија већи од 800000 у
милилитру измерен је код 2 (12,5%) испитаника старих 50 до 59 година и код по једног
испитаника у добним групама од 30 до 39 година (5,3%) и од 60 до 69 година (16,7%).
Разлике у заступљености испитаника са бројем копија у милилитру већем од 800000
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између поређених добних група код свих мерења нису биле статистички значајне (Hi
kvadrat и Fišerov тест: p>0,05).
















Број 0 6 1 6 2 0 15
Проценат 0,0% 30,0% 5,9% 37,5% 33,3% 0,0% 23,4%
Преко
800000k/ml
Број 3 14 16 10 4 2 49







Број 3 20 16 15 5 2 61
Проценат 100,0% 100,0% 94,1% 93,8% 83,3% 100,0% 95,3%
Преко
800000k/мл
Број 0 0 1 1 1 0 3







Број 1 11 8 1 1 1 23
Проценат 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0 0 0 0 0







Број 2 8 8 15 5 1 39
Проценат 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000к/ml
Број 0 0 0 0 0 0 0







Број 3 18 17 14 5 2 59
Проценат 100,0% 94,7% 100,0% 87,5% 83,3% 100,0% 93,7%
Преко
800000k/ml
Број 0 1 0 2 1 0 4
Проценат 0,0% 5,3% 0,0% 12,5% 16,7% 0,0% 6,3%
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Xsr 48,31 42,57 48,00
SD 11,86 10,90 15,56
Min 20,00 28,00 37,00
Max 78,00 75,00 59,00
Просечна старост испитаника са генотипом 1 је износила 48,31±11,86 година,
старост пацијената са генотипом 3 је била 42,57±10,90 година, а са генотипом 4 је
износила 48,00±15,56 година. Анализа варијансе и Tukijev тест нису потврдили
статистички значајне разлике између ових вредности у испитиваном узорку (p>0,05).










Број 18 9 1 28
% 46,2% 39,1% 50,0% 43,8%
Дијализа
Број 6 0 0 6
Проценат 15,4% 0,0% 0,0% 9,4%
Интравенозна
наркоманија
Број 8 9 1 18
Проценат 20,5% 39,1% 50,0% 28,1%
Сексуални пут
Број 0 1 0 1
Проценат 0,0% 4,3% 0,0% 1,6%
Трансфузија
Број 7 4 0 11
Проценат 17,9% 17,4% 0,0% 17,2%
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Непознат пут трансмисије био је заступљен код 46,2% испитаника са генотипом 1,
39,1% испитаника са генотипом 3 и 50,0% испитаника са генотипом 4. Свих 6 испитаника
са дијализом су имали генотип 1. Интравенозна наркоманија је била заступљена код 20,5%
испитаника са генотипом 1, 39,1% испитаника са генотипом 3 и 50,0% испитаника са
генотипом 4. Сексуални тип трансмисије је евидентиран код једног испитаника (4,3%) са
генотипом 3. Трансфузија је код испитаника са генотипом 1 била заступљена у 17,9%
случајева, а код испитаника са генотипом 3 у 17,4% случајева. Учесталост појединих
путева трансмисије није била статистички значајно различита код поређених генотипова у
узорку (Hi kvadrat и Fišerov тест: p>0,05).
Графикон  12. Пут преношења инфекције у односу на генотип
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Xsr 78,52 85,20 65,80
SD 39,05 35,01 12,30
Min 38,70 42,70 57,10
Max 179,30 166,90 74,50
Просечан ниво ALT је код испитаника са генотипом 1 износио 78,52±39,05 U/L, код оних
са генотипом 3 је био 85,20±35,01 U/L, а код пацијената са генотипом 4 је износио
65,80±12,30 U/L. Анализа варијансе и Tukijev тест нису показали да је разлика између
ових вредности у испитиваном узорку статистички значајна (p>0,05).










Број 3 2 0 5
Проценат 9,1% 8,7% 0,0% 8,6%
Лака фиброза F1
Број 11 6 1 18
Проценат 33,4% 26,1% 50,0% 31,0%
Умерена фиброза F2
Број 14 10 0 24
Проценат 42,4% 43,5% 0,0% 41,4%
Тешка фиброза F3
Број 0 3 1 4
Проценат 0,0% 13,0% 50,0% 6,9%
Цироза F4
Број 5 2 0 7
Проценат 15,2% 8,7% 0,0% 12,1%
52
Патохистолошки налаз без фиброзе евидентиран је код 9,1% испитаника са
генотипом 1 и код 8,7% испитаника са генотипом 3. Лака фиброза евидентирана је код
33,4% испитаника са генотипом 3 и код 50,0% пацијената са генотипом 4. Умерена
фиброза је евидентирана код 42,4% испитаника са генотипом 1 и код 43,5% испитаника са
генотипом 3. Тешка фиброза је евидентирана код 13,0% испитаника са генотипом 3 и код
50,0% испитаника са генотипом 4, а цироза код 15,2% испитаника са генотипом 1 и 8,7%
испитаника са генотипом 3.
Учесталост појединих патохистолошких налаза није била статистички значајно
различита код поређених генотипова у узорку (Hi kvadrat и Fišerov тест: p>0,05).
Табела 20 . Одговор на терапију у односу на генотип









Број 30 18 2 50
Проценат 78,9% 78,3% 100,0% 79,4%
R
Број 1 2 0 3
Проценат 2,6% 8,7% 0,0% 4,8%
NR
Број 7 3 0 10
Проценат 18,4% 13,0% 0,0% 15,9%
Стабилан вирусолошки одговор (SVR) постигнут је код 78,9% пацијената са
генотипом 1, 78,3% пацијената са генотипом 3 и оба пацијента (100,0%) са генотипом 4.
Релапс ( R ) након повољног одговора на терапију евидентиран је код једног (2,6%)
пацијента са генотипом 1 и два (8,7%) пацијента са генотипом 3. Изостанак одговора на
терапију ( NR ) регистрован је код 7 (18,4%) пацијената са генотипом 1 и три (13,0%)
пацијента са генотипом 3.
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Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у
заступљености појединих типова одговора на терапију између поређених генотипова у
узорку (p>0,05).
Графикон 14. Одговор на терапију у односу на генотип
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Број 9 6 0 15
Проценат 23,1% 26,1% 0,0% 23,4%
Преко
800000k/ml
Број 30 17 2 49
Проценат 76,9% 73,9% 100,0% 76,6%




Број 36 23 2 61
Проценат 92,3% 100,0% 100,0% 95,3%
Преко
800000k/ml
Број 3 0 0 3
Проценат 7,7% 0,0% 0,0% 4,7%




Број 0 23 0 23
Проценат 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Preko
800000k/ml
Број 0 0 0 0
Проценат 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%




Број 37 0 2 39
Проценат 100,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0 0
Проценат 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%




Број 36 21 2 59
Проценат 94,7% 91,3% 100,0% 93,7%
Преко
800000k/ml
Број 2 2 0 4
Проценат 5,3% 8,7% 0,0% 6,3%
Број копија већи од 800000 у милилитру, пре почетка терапије, измерен је код
76,9% испитаника са генотипом 1, 73,9% испитаника са генотипом 3 и оба испитаника
(100,0%) са генотипом 4. 12 недеља након почетка терапије овакав налаз је евидентиран
само код 37,7%) испитаника са генотипом 1. Број копија већи од 800000 у милилитру није
евидентиран, при трећем мерењу, ни код једног испитаника. Шест месеци након
завршетка терапије број копија већи од 800000 у милилитру измерен је код 2 (5,3%)
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испитаника са генотипом 1 и 2 (8,7%) испитаника са генотипом 3. Разлике у
заступљености испитаника са бројем копија у милилитру већем од 800000 између
поређених генотипова код свих мерења нису биле статистички значајне (Hi kvadrat и
Fišerov тест: p>0,05).
Табела 22 . Процена промена броја копија током истраживања у односу на генотип
Врста ефекта F p
Разлике између узорака Ефекат генотипа 1,15 0,323
Разлике унутар узорака Интеракција време*генотип 0,89 0,424
Анализа варијансе за поновљена мерења је показала да разлике у просечном броју
копија између поређених генотипова за цео период испитивања нису биле статистички
значајне (F=1,15 и p=0,323; p>0,05). Промене броја копија током времена праћења се нису
дешавале на значајно различит начин код поређених генотипова (F=0,89 и p=0,424;
p>0,05).
Графикон 15. Кретање броја копија током истраживања, у односу на генотип
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Број 3 ... 1 0 1
Проценат 10,7% ... 5,6% 0,0% 9,1%
Лака фиброза F1
Број 6 ... 9 1 2
Проценат 21,5% ... 50,0% 100,0% 18,2%
Умерена
фиброза F2
Број 12 ... 6 0 6
Проценат 42,9% ... 33,3% 0,0% 54,5%
Тешка фиброза
F3
Број 1 ... 2 0 1
Проценат 3,6% ... 11,1% 0,0% 9,1%
Цироза F4
Број 6 ... 0 0 1
Проценат 21,4% ... 0,0% 0,0% 9,1%
Патохистолошки налаз без фиброзе евидентиран је код 3 (10,7%) испитаника са
непознатом трансмисијом инфекције и код по једног испитаника са интравенозном
наркоманијом (5,6%) и трансфузијом (9,1%). Лака фиброза је евидентирана код 6
испитаника са непознатом трансмисијом инфекције (21,5%), сексуалним путем
трансмисије код 1 пацијента (100,0%) и трансфузијом код 2 испитаника (18,2%) као и код
9 (50,0%) испитаника са интравенозном наркоманијом. Умерена фиброза је евидентирана
код 12 (42,9%) испитаника са непознатом трансмисијом инфекције, 6 (33,3%) испитаника
са интравенозном наркоманијом и 6 (54,5%) испитаника са трансфузијом. Тешка фиброза
је евидентирана код 1 (3,6%) испитаника са непознатом трансмисијом инфекције, 2
(11,1%) испитаника са интравенозном наркоманијом и 1 (9,1%) испитаника са
трансфузијом. Цироза је евидентирана код 6 (21,4%) испитаника са непознатом
трансмисијом инфекцијеи 1 (9,1%) испитаника са трансфузијом.
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Учесталост појединих патохистолошких налаза није била статистички значајно
различита код поређених типова преноса у узорку (Hi kvadrat и Fišerov тест: p>0,05).














Xsr 48,36 50,67 35,44 48,00 55,91
SD 12,83 1,86 4,71 6,91
Min 20,00 48,00 27,00 48,00 45,00
Max 78,00 53,00 46,00 48,00 65,00
Испитаници са интравенозном наркоманијом су били статистички значајно млађи
(35,44±4,71 година) него испитаници са непознатим путем преноса (48,36±12,83 година;
ANOVA и Tukijev тест: p<0,001), дијализом (50,67±1,86 година; p=0,006; p<0,01) и
трансфузијом (55,91±6,91 година; p<0,001).
Табела 25 . Процена промена броја копија током истраживања у односу на пут преноса
Врста ефекта F p
Разлике између узорака Ефекат пута преноса 0,72 0,580
Разлике унутар узорака Интеракција време*пут преноса 0,44 0,795
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Графикон 17 . Кретање броја копија током истраживања у односу на пут преноса
Анализа варијансе за поновљена мерења је показала да разлике у просечном броју
копија између поређених типова транспорта за цео период испитивања нису биле
статистички значајне (F=0,72 и p=0,580; p>0,05). Промене броја копија током времена
праћења се нису дешавале на значајно различит начин код испитаника са различитим
путевима преноса  (F=0,44 и p=0,795; p>0,05).
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Број 6 2 4 0 3
Проценат 21,4% 33,3% 22,2% 0,0% 27,3%
Преко
800000k/ml
Број 22 4 14 1 8






Број 26 5 18 1 11
Проценат 92,9% 83,3% 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 2 1 0 0 0






Број 9 0 9 1 4
Проценат 100,0% 0,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0 0 0






Број 17 6 9 0 7
Проценат 100,0% 100,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0 0 0






Број 23 6 18 1 11
Проценат 85,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 4 0 0 0 0
Проценат 14,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Број копија већих од 800000 у милилитру, пре почетка терапије, измерен је код 22
(78,6%) испитаника са непознатом трансмисијом инфекције, 4 (66,7%) испитаника са
дијализом, 14 (77,8%) испитаника са интравенозном наркоманијом, једног (100,0%)
испитаника са сексуалним путем преноса и 8 (72,7%) испитаника са трансфузијом. 12
недеља, након почетка терапије, овакав налаз је евидентиран код 2 (7,1%) испитаника са
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непознатом трансмисијом инфекције и једног (16,7%) испитаника са дијализом. Број
копија већи од 800000 у милилитру није евидентиран при трећем мерењу ни код једног
испитаника. Шест месеци, након завршетка терапије, број копија већи од 800000 у
милилитру измерен је код 4 (14,8%) испитаника са непознатом трансмисијом инфекције.
Разлике у заступљености испитаника са бројем копија у милилитру већем од
800000 између различитих путева преноса нису биле статистички значајне (Hi kvadrat и
Fišerov тест: p>0,05).














Xsr 90,21 89,72 67,73 49,70 74,62
SD 41,43 52,64 22,28 31,81
Min 44,70 38,70 38,70 49,70 41,60
Max 179,30 175,50 111,00 49,70 139,00
Просечан ниво ALT је био највиши код испитаника са непознатим путем преноса
(90,21±41,43 U/L) и код оних са дијализом (89,72±52,64 U/L), а најнижи код пацијента са
сексуалним путем преноса (49,70 U/L) и код испитаника са интравенозном наркоманијом
(67,73±22,28 U/L), али анализа варијансе и Tukijev тест нису показали да је разлика између
ових вредности у испитиваном узорку статистички значајна (p>0,05).
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Број 19 4 17 0 10
Проценат 70,4% 66,7% 94,4% 0,0% 90,9%
R
Број 3 0 0 0 0
Проценат 11,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
NR
Број 5 2 1 1 1
Проценат 18,5% 33,3% 5,6% 100,0% 9,1%
Стабилан вирусолошки одговор постигнут је код 19 (70,4%) испитаника са
непознатом трансмисијом инфекције, 4 (66,7%) испитаника са дијализом, 17 (94,4%)
испитаника са интравенозном наркоманијом (5,6%) и 10 (90,9%) са трансфузијом. Релапс
након повољног одговора на терапију евидентиран је код 3 (11,1%) испитаника са
непознатом трансмисијом инфекције. Изостанак одговора на терапију регистрован је код 5
(18,5%) испитаника са непознатом трансмисијом инфекције, 2 (33,3%) испитаника са
дијализом, једног (5,6%) испитаника са интравенозном наркоманијом, једног (100,0%) са
сексуалним путем трансмисије и једног (9,1%) испитаника са трансфузијом.
Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у
заступљености појединих типова одговора на терапију између поређених типова
трансмисије у узорку (p>0,05).
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Xsr 37,40 43,21 47,21 38,25 56,71
SD 17,02 12,55 10,59 4,99 6,55
Min 20,00 28,5 32,00 33,00 46,00
Max 64,00 68,00 75,00 45,00 63,00
Испитаници са патохистолошким налазом без фиброзе били су значајно млађи од
испитаника са цирозом (37,40±17,02:56,71±6,55 година; ANOVA и Tukijev тест: p=0,048;
p<0,05). Разлике у старости између пацијената са осталим типовима патохистолошког
налаза нису биле статистички значајне (p>0,05).

















Xsr 77,62 67,48 65,12 106,70 147,76
SD 32,60 19,49 21,70 41,16 19,02
Min 48,70 44,35 38,70 74,50 121,80
Max 133,50 100,20 121,30 166,90 179,30
Код пацијената са цирозом ниво ALT је износио 147,76±19,02 U/L и био је значајно
виши него код испитаника без фиброзе (77,62±32,60 U/L; ANOVA и Tukijev тест: p<0,001),
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лаком фиброзом (67,48±19,49 U/L; p<0,001) и са умереном фиброзом (65,12±21,70 U/L;
p<0,001).
Код испитаника са тешком фиброзом ниво ALT је износио 106,70±41,16 U/L и био је
значајно виши него код испитаника са лаком фиброзом (r=0,039; p<0,05) и са умереном
фиброзом (p=0,020; p<0,05).




















Број 4 14 20 4 4
Проценат 100,0% 79,2 83,3% 100,0% 57,1%
R
Број 0 0 1 0 2
Проценат 0,0% 0,0% 4,2% 0,0% 28,6%
NR
Број 0 4 3 0 1
Проценат 0,0% 20,8% 12,5% 0,0% 14,3%
Стабилан вирусолошки одговор постигнут је код свих пацијената без фиброзе и са
тешком фиброзом, код 14 (79,2%) испитаника са лаком фиброзом, 20 (83,3%) са умереном
фиброзом и 4 (57,1%) пацијената са цирозом.
Релапс након повољног одговора на терапију евидентиран је код једног (4,2%)
пацијента са умереном фиброзом и 2 (28,6%) пацијента са цирозом.
Изостанак одговора на терапију регистрован је код четири (20,8%) пацијента са
лаком фиброзом, 3 (12,5%) са умереном фиброзом и једног (14,3%) пацијента са цирозом.
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Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у
заступљености појединих типова одговора на терапију између пацијената са различитим
патохистолошким налазима у узорку (p>0,05).
Табела 32 . Процена промена броја копија током истраживања у односу на PH налаз
Врста ефекта F p
Разлике између узорака Ефекат PH анализа 2,82 0,026
Разлике унутар узорака Интеракција време*PH налаз 3,11 0,012
Анализа варијансе за поновљена мерења је показала да су разлике у просечном броју
копија између поређених патохистолошких налаза за цео период испитивања биле
статистички значајне (F=2,82 и p=0,026; p<0,05). Промене броја копија током времена
праћења су се дешавале на значајно различит начин код испитаника са различитим
патохистолошким налазима  (F=3,11 и p=0,012; p<0,05).
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Графикон 21. Кретање броја копија током истраживања у односу на PH налаз
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F0 F1 F2 F3 F4 n
1
SVR Број 2 9 12 0 3 26
Проценат 6,3% 28,2% 37,5% 0,0% 9,4% 81,3%
R Број 0 0 0 0 1 1
Проценат 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,1% 3,1%
NR Број 0 2 2 0 1 5
Проценат 0,0% 6,3% 6,3% 0,0% 3,1% 15,6%
Тотал Број 2 11 14 0 5 32
Проценат 6,3% 34,4% 43,8% 0,0% 15,6% 100,0%
3
SVR Број 2 4 8 3 1 18
Проценат 8,7% 17,3% 34,8% 13,0% 4,3% 78,3%
R Број 0 0 1 0 1 2
Проценат 0,0% 0,0% 4,3% 0,0% 4,3% 8,7%
NR Број 0 2 1 0 0 3
Проценат 0,0% 8,6% 4,3% 0,0% 0,0% 13,0%
Тотал Број 2 6 10 3 2 23
Проценат 8,7% 26,1% 43,5% 13,0% 8,7% 100,0%
4
SVR Број 0 1 0 1 0 2
Проценат 0,0% 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 100,0%
R Број 0 0 0 0 0 0
Проценат 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
NR Број 0 0 0 0 0 0
Проценат 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Тотал Број 0 1 0 1 0 2
Проценат 0,0% 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 100,0%
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Код 32 пацијента са генотипом 1, стабилан вирусолошки одговор постигнут је код
26 (81,3%) случајева, од чега је највећи проценат имао умерену (12; 37,5%) и лаку фиброзу
(9; 28,2%). Цирозу је имало 3 (9,4%) пацијента, а без фиброзе и са минималном фиброзом
је било по 2 (6,3%) пацијента. Један пацијент (3,1%) са генотипом 1 је имао релапс након
повољног одговора на терапију, а патохистолошки налаз код њега је потврдио цирозу.
Изостанак одговора на терапију регистрован је код 5 (15,6%) пацијената са генотипом 1,
од којих је по 2 (6,3%) имало лаку и умерену фиброзу, а 1 (3,1%) цирозу.
Код 23 пацијента са генотипом 3, стабилан вирусолошки одговор постигнут је код
18 (78,3%) случајева, од чега је највећи проценат имао умерену фиброзу (8; 34,8%). Лаку
фиброзу је имало 4 (17,3%), тешку фиброзу 3 (13,0%), без фиброзе је било 2 ( 8,7%) и
један пацијент са цирозом ( 4,3%) . Два пацијента (8,7%) са генотипом 3 је имало релапс
након повољног одговора на терапију и то по један (4,3%) са умереном фиброзом и
цирозом. Изостанак одговора на терапију регистрован је код 3 (13,0%) пацијента са
генотипом 3, од којих је 2 ( 8,6%) имало лаку и 1 ( 4,3%)  умерену фиброзу.
Код оба пацијента са генотипом 4 постигнут је стабилан вирусолошки одговор, а
код њих су у по једном случају (50,0%) потврђене лака фиброза и тешка фиброза.
Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у
заступљености појединих типова одговора на терапију у односу на генотип и
патохистолошки налаз (p>0,05).
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Табела 34. Дистрибуција пацијената у односу на степен виремије током истраживања у


















Број 1 2 8 0 2
Проценат 20,0% 25,0% 33,3% 0,0% 28,6%
Преко
800000k/ml
Број 4 16 16 4 5





Број 5 18 23 4 6
Проценат 100,0% 100,0% 95,8% 100,0% 85,7%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 1 0 1
Проценат 0,0% 0,0% 4,2% 0,0% 14,3%




Број 2 6 10 3 2
Проценат 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0 0 0





Број 2 10 13 1 5
Проценат 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 0 0 0






Број 4 18 23 4 4
Проценат 100,0% 100,0% 95,8% 100,0% 57,1%
Преко
800000k/ml
Број 0 0 1 0 3
Проценат 0,0% 0,0% 4,2% 0,0% 42,9%
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Број копија већи од 800000 у милилитру, пре почетка терапије, измерен је код свих
пацијената са тешком фиброзом, код 4 (80,0%) пацијента без фиброзе, 16  (66,7%)
пацијената са лаком фиброзом, 16 (66,7%) са умереном фиброзом и 5 (71,4%) пацијената
са цирозом. 12 недеља, након почетка терапије, овакав налаз је евидентиран код једног
(4,2%) пацијента са умереном фиброзом и једног (14,3%) са цирозом. Број копија већи од
800000 у милилитру није евидентиран при трећем мерењу ни код једног испитаника.
Шест месеци, након завршетка терапије, број копија већи од 800000 у милилитру
измерен је код једног (4,2%) пацијента са умереном фиброзом и 3 (42,9%) са цирозом. Hi
kvadrat тест је показао, да шест месеци након завршетка терапије, у заступљености
испитаника са бројем копија у милилитру већем од 800000, између различитих
патохистолошких налаза, постоје статистички значајне разлике (2=16,04 и p=0,007;
p<0,01).








Xsr 45,14 50,67 51,80
SD 11,73 11,02 10,92
Min 20,00 38,00 36,00
Max 78,00 58,00 75,00
Пацијенти са стабилним вирусолошким одговором били су у просеку најмлађи
(45,14±11,73 година), они са релапсима су били старији (50,67±11,02 година), а најстарији
су били пацијенти са изостанком одговора на терапију (51,80±10,92 година), али анализа
варијансе и Тukijev тест нису потврдили значајне разлике између ових вредности у узорку
(p>0,05).
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Xsr 78,62 111,73 81,56
SD 34,46 52,86 46,19
Min 38,70 51,80 38,70
Max 179,30 151,70 175,50
Највиши просечни ниво ALT имали су пацијенти са релапсима (111,73±52,86 U/L),
али разлике у односу на пацијенте са стабилним вирусолошким одговором (78,62±34,46
U/L), као и оне са изостанком одговора на терапију (81,56±46,19 U/L) нису биле
статистички значајне (ANOVA  и Tukijev тест: p>0,05).
Табела 37. Одговор на терапију у односу на базалну виремију
Одговор на терапију Параметар









Број 13 37 50
Проценат 86,7% 77,1% 79,4%
R
Број 1 2 3
Проценат 6,7% 4,2% 4,8%
NR
Број 1 9 10
Проценат 6,7% 18,8% 15,9%
Код пацијената код којих је број копија у милилитру, пре почетка терапије, био
мањи од 800000 стабилан вирусолошки одговор постигнут је у 13 (86,7%) случајева, а
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релапс и изостанак одговора на терапију су евидентирани у по једном (6,7%) случају. Код
пацијената код којих је број копија у милилитру, пре почетка терапије, био већи од 800000
стабилан вирусолошки одговор постигнут је у 37 (77,1%) случајева, релапс је регистрован
у 2 (4,2%) случаја, а изостанак одговора на терапију у 9 (18,8%) случајева.
Hi kvadrat и Fišerov тест нису потврдили статистички значајне разлике у заступљености
појединих типова одговора на терапију између пацијената са различитим нивоима базалне
виремије (p>0,05).
Табела 38 . Процена утицаја испитиваних фактора на појаву стабилног вирусолошког
одговора, резултати логистичке регресионе анализе
Фактор ОР
Границе 95% IP за OR
p
Доња Горња
Пол 0,824 0,233 2,910 0,764
Старост 0,953 0,902 1,007 0,086
Без фактора ризика 0,383 0,109 1,343 0,134
Дијализа 0,478 0,077 2,953 0,427
ИВ наркоманија 6,182 0,740 51,618 0,093
Сексуални пут преноса 0,000 0,000 . 0,999
Трансфузија 3,000 0,348 25,870 0,318
ALT 0,993 0,978 1,009 0,394
Генотип 1 0,938 0,268 3,280 0,920
Генотип 3 0,900 0,256 3,166 0,870
Генотип 4 0,000 0,000 . 0,999
F0 0,000 0,000 . 0,999
F1 0,732 0,167 3,209 0,679
F2 1,500 0,406 5,541 0,543
F3 0,000 0,000 . 0,999
F4 0,290 0,056 1,503 0,140
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Логистичка регресиона анализа није потврдила да било који од испитиваних
фактора представља значајан предиктор стабилног вирусолошког одговора код
испитаника у узорку (p>0,05).
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7. ДИСКУСИЈА
Постоји велики број терапијских изазова на које савремена медицина стрпљиво и
мукотрпно тражи одговор, међу њима инфекција вирусом хепатитиса Ц заузима
заслужено високо место.
Поред опадања преваленце, процењује се да ће и даље постојати велики број
пацијената који ће прогредирати у цирозу и хепатоцелуларни карцином. Сматра се да ће
пик инциденце оболелих од ХЦВ инфекције у САД-у бити 2018.године.
ХЦВ захвата особе свих узраста али највише акутних случајева хепатитиса Ц и
највећа преваленца анти ХЦВ је пронађена међу младим људима.
У раду Аrmstronga и сар. (3)  старост оболелих од ХХЦ је између 20 и 59 година.
Просечна старост оболелих у раду Iwasaki и сар. (10) била је 54,3 године. У нашем раду
просечна старост оболелих износила је 46,23 године.
Више аутора указује да од ХХЦ чешће обољевају особе мушког пола ( 18, 42, 51 ).
Хормонски фактори могу такође имати значајну улогу с обзиром да неколико студија
пријављује тежу и прогресивнију болест јетре код мушкараца ( 52, 53, 54, 55). У нашем
раду 66% били су мушкарци а највећи број оболелих је у узрастној групи од 30-39 год
(31,25%).
Анализирајући податке о начину преношења инфекције у испитиваној  групи
највећи број болесника наводи непознати пут преноса инфекције, чак њих 28 (43,8%). Овај
проценат је нешто већи од података у литератури где код 30-40% инфицираних пут
трансмисије остаје непознат ( 8, 11, 24, 26, 52, 53). Неколико аутора сматра да добро
узетом епидемиолошком анкетом пут трансмисије остаје непознат у око 2% случајева (54,
55).
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Други важан пут трансмисије инфекције је интравенска злоупотреба наркотика.
Овај ризик за инфекцију је имало 18 (28,1%) наших болесника и они су углавном
припадали млађој групи од 20-40 година. У земљама развијеног света популација
интравенозних наркомана чини доминантну групу акутно инфицираних. Мarinho и сар.
(56) у своме раду наводе да 90% трансмисија  вируса хепатитиса Ц у развијеним земљама
је због коришћења нестерилних игала међу корисницима интравенских наркотика.
Преваленца међу интравенозним наркоманима креће се од 70% у Америци, 80% у
западној Европи (укључујући и Италију) и 92% у источној Европи. Хронични хепатитис Ц
код интравенозних наркомана се карактерише одсуством или благом симптоматологијом
(56, 57). Релевантних података за нашу земљу још увек нема, јер не мали број
интравенозних наркомана прерано заврши свој живот због узимања превелике дозе
наркотика а да се пре тога и не јави лекару, па се дијагноза инфекције хепатитис Ц
вирусом и не постави.
Увођењем обавезног скрининга јединица крви на присуство анти ХЦВ антитела
смањио се ризик од посттрансфузионе ХЦВ инфекције. Због бројних здравствених
процедура као што су: стоматолошке интервенције, ендоскопски прегледи и интервенције,
неадекватна стерилизација инструмената и прибора за рад , нозокомијални пут преноса
инфекције ХЦВ је чест и код нас. Код наших пацијената њих 11 (17,2%) наводи
трансфузију крви као пут трансмисије вируса. Обзиром, да је већина њих старије животне
доби од 50-70 година, овај начин трансмисије вируса објашњавамо тиме да су инфекцију
стекли много раније тј. касних 80-тих година. Наиме, то је период када се јединице крви
добровољних давалаца нису тестирале на присуство анти ХЦВ антитела (код нас је
тестирање уведено крајем 1994 године).
Сексуални контакт као ризак за инфекцију је веома редак (54, 58, 59). Разлог за то
је у ниској концентрацији вирусних партикула у гениталним течностима и ткивима, а
можда и у недостатку одговарајућих циљних ћелија гениталног тракта. Ризик за
трансмисију расте код постојања гениталних улцерација, хематурије или у току
менструалног крварења ( 59). Налаз ХЦВ РНК у сперми и саливи као и честа појава у
супружника, указује на значајан удео сексуалног пута преношења у спорадичним
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случајевима хепатитиса Ц. Анти-ХЦВ позитивност је много виша код супружника код
којих је дужина брачног стажа већа од 20 година. Међутим, сексуална трансмисија је
знатно мање учестала код хепатитиса Ц него код хепатитиса Б и ХИВ инфекције.
Процењује се да је анти-ХЦВ позитивност код брачних другова лица инфицираних ХЦВ
од 0-12%, ( у односу на одраслу општу популацију где је 1.3%)  и већи  је у случајевима
када је брачни друг и ХИВ позитиван. Ризик трансмисије расте са повећањем броја
сексуалних партнера, тако да се код промискуитетних особа  јавља у 4,4% случајева ( 59,
60). Чешћи је пренос вируса са мушкарца на жену. Један наш пацијент (1.6%) је навео
сексуални контакт као пут трансмисије вируса.
Хронична ХЦВ инфекција може се развити са или без абнормалних вредности
ALT, са или без хроничног запаљења и фиброзе јетре. Високе вредности серумске АLT су
нађене у 58,7% ХЦВ РНК позитивних особа.
Хронична ХЦВ инфекција са перзистентно нормалним нивоом АLT вредности
налази се код 25% болесника (61). Мurawaki и сар. (62) су запазили да нивои серумских
АLT безначајно корелирају са степеном фиброзе јетре. Неколико аутора истиче да
нормалне вредности серумске АLT смањују ризик од хепатоцелуларног карцинома (63,
64).
Strauber и сар. (65) су показали да однос АST/АLT може указати на развој цирозе
јетре у пацијената са ХЦВ инфекцијом. Један број аутора указује на значај односа
АST/АLT > или = 1, који на неинвазиван начин може указати на развој цирозе код
оболелих од ХХЦ (64, 66, 67, 68, 69, 70).
Сви наши пацијенти су имали повишене вредности серумске АLT.
Већина наших болесника је имала инфекцију генотипом 1, њих 39 (60,9%), потом
генотипом 3, 23 (35,9%) и генотипом 4, 2 болесника (3,1%). Генотипове 2, 5 и 6 нисмо
имали. Обзиром на  географску дистрибуцију генотипова 5 и 6 и то да се чешће налазе у
Азији и Африци (24) , нисмо их ни очекивали.
Иако се велики број студија бавио проучавањем утицаја појединих генотипова
ХЦВ на ток ХЦВ инфекције и њену прогресију у цирозу и хепатоцелуларни карцином још
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увек постоје неразјашњени ставови о томе. Неке студије истичу да постоји повезаност
инфекције генотипом 1б са тежим оштећењем јетре (71, 72, 73) , док инфекција вирусом
ХЦВ генотип 3а је удружена са већим степеном стеатозе јетре (33, 74, 75, 76).
У нашој испитиваној групи су нађени сви степени фиброзе, а само 5 особа нису
имале фиброзу у првој биопсији јетре.
Анализирајући утицај генотипа на степен оштећења јетре у нашој испитиваној
групи уочили смо да  је цироза јетре била присутна код  5  (15, 2%) болесника
инфицираних генотипом 1 , док је код болесника инфицираних генотипом 3 цироза била
присутна код 2 испитаника а тешка фиброза код 3 испитаника. Благе форме  фиброзе (F1 и
F2)  срећемо код 25  (75,8 %) испитаника инфицираних генотипом 1 и код 16 (69,6%)
болесника инфицираних генотипом 3 вируса хепатитиса Ц. Мали број испитаника са
генотипом 4 (свега 2) није нам омогућио детаљнију анализу утицаја овог генотипа на ток
ХЦВ инфекције.
Све наше болеснике смо, у зависности од вредности измерене базалне виремије
ХЦВ РНК, поделили у две групе. У прву групу су били они чија је вредност базалне
виремије већа од 800000k/ml, њих  49 (76,6%), док су другу групу сачињавали они код
којих је вредност измерене базалне виремије била мања од 800000 k/ml, њих 15 (23,4%).
Високе вредности базалне виремије (веће од 800000k/ml) измерене су код болесника
мушког пола, код њих чак 34 (81,0%) ,као и код испитаника млађе и старије животне доби.
Такође, вредности базалне виремије веће од 800000k/ml измерене су код свих пацијената
са тешком фиброзом, 5 (71,4%) пацијената са цирозом, 4  пацијената без фиброзе и код по
16 пацијената са лаком и умереном фиброзом.
Код пацијената инфицираних вирусом хепатитиса Ц генотип 1 измерене су
вредности базалне виремије веће од 800000k/ml код 30 (76,9%), код пацијената са
генотипом 3 ,17 пацијената (73,9%) и код оба пацијента инфицирана генотипом 4 вируса
хепатитиса Ц.
Стабилан вирусолошки одговор је постигнут код 37 пацијената са базалном
виремијом преко 800000k/ml и код 13 са виремијом мањом од 800000k/ml. У раду Yan
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Zhu-а (77) као и у раду Di-Marco-a (78) истиче се значај базалне виремије на SVR, где је
један од најзначајнијих фактора који утичу на SVR управо ниска вредност базалне
виремије. Предиктори SVR су генотип вируса, вредности базалне виремије, одсуство
цирозе,  фактори домаћина: пол, животно доба, телесна маса (73, 79, 80) и др. Генотип 4
и ниска базална виремија су предиктори SVR (81, 82). Pattullo и сар. (83) сматрају да
поред генотипа, базалне виремије и Азијска раса  је добар предиктор SVR. Азијци ( 61%)
имају значајно већи SVR у односу на белце (39%) наводе Lee и сарадници (84). Они такође
сматрају да комбинована терапија пегилованим интерфероном и рибавирином код
инфицираних генотипом 2 и 3 вируса хепатитиса Ц  дају добре резултате и код пацијената
са узнапредовалом фиброзом. Резултати логистичке регресионе анализе у раду Lacoma и
сар. ( 85) показали су да особе млађе од 40. година, са фиброзом благог до умереног
степена ( F1-F2), генотипом 2, 3 и 4 као и вредностима базалне виремије низе од 6x105
UL/ml su предиктори SVR.
Међутим, један од најбољих предиктора SVR је рани вирусолошки одговор (ЕVR),
који представља смањење концентрације вируса хепатитиса Ц  за 2 log током првих 12
недеља терапије пегилованим интерфероном и рибавирином (42, 73, 79, 80, 86, 87, 88). У
нашем узорку број копија већи од 800000k/ml, након 12 недеља, измерен је само код 3
пацијента са генотипом 1. Уколико изостане рани вирусолошки одговор  код пацијената
који су старији од 40 година, високих вредности базалне виремије, са тешком фиброзом
или цирозом (F3, F4) очекивани SVR је највероватније 3,8%, сматрају Тovo и сар.(89).
Даљом анализом успеха терапије у односу на генотип вируса  дошли смо до
следећих закључака. Стабилан вирусолошки одговор код наших пацијената  постигнут је
код 78,9 % пацијената са генотипом 1, 78,3% пацијената са генотипом 3 и оба пацијента са
генотипом 4. SVR у радовима великог броја аутора постиже се у 75-80% пацијената
инфицираних генотипом 2 или 3,  и у 40-50% инфицираних генотипом 1 (73, 77, 90, 92).
У нашем узорку   код 32 пацијента инфицираниних генотипом  1, SVR је постигнут
код 26 пацијената (81,3 %)  а највећи проценат је био са умереном (37,5%)  и лаком
фиброзом (28,2%), са цирозом су била 3 пацијента (9,4%) и 2 без фиброзе. Један пацијент
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је имао релапс а патохистолошки налаз је потврдио цирозу. Изостанак одговора на
терапију регистрован је код 5 пацијената (1 цироза, 2 лака и 2 умерена фиброза).
Код 23 пацијента инфицираних генотипом 3, стабилан вирусолошки одговор је
постигнут у 18 случајева (78,3%). Највећи проценат је имао умерену фиброзу  34,8% , лаку
фиброзу је имало 17,3%, тешку фиброзу 13,0% , без фиброзе 8,7%, и један пацијент је
имао цирозу. Два пацијента су имала релапс и то по један са умереном фиброзом и
цирозом. Изостанак одговора на терапију  је имало 3 пацијента, 2 са лаком и 1 са
умереном фиброзом.
Оба пацијента код којих је доказан генотип 4 су имали стабилни вирусолошки
одговор  а патохистолошки код њих је верификована лака и тешка фиброза.
Статистички у нашој испитиваној популацији нису се могле доказати  значајне
разлике у заступљености SVR у односу на генотип и патохистолошки налаз.
Један број аутора сматра да око 50%  пацијената не одговори на терапију
интерфероном и рибавирином и да су међу њима најбројнији пацијенти са тешким
оштећењем јетре (фиброза 3 и 4) узрокованим вирусом хепатитиса Ц (92, 93). У свом раду
Kim и сар. (94) истичу да SVR се постиже само код једне трећине пацијената са цирозом,
као и да је SVR  висок код пацијената који су инфицирани генотипом 2, 3 и 4 вируса
хепатитиса Ц. Од  свих пацијената са ХХЦ , пацијенти са цирозом захтевају брз третман
због велике прогресије болести у хепатоцелуларни карцином и великог морталитета.
Генерално, SVR је низак у пацијената са цирозом (95).
Кim и сар. (96) у свом раду истичу да је SVR одговор у блиској вези са брзом
нормализацијом вредности АLT-а , посебно за генотип 1. У нашем узорку измерене
вредности АLT-а биле су код свих пацијената повишене, највеће  вредности имали су
пацијенти са цирозом и тешком фиброзом, док су ниже вредности АLT-а измерене код
пацијената без фиброзе и са лаком и умереном фиброзом. Након примењене терапије
пегилованим интерфероном и рибавирином највећи просечни ниво АLT-а имали су
пацијенти са релапсом, али статистички није било разлике у односу на пацијенте са SVR и
нон-респондере. До истих закључака дошли су и Uchida и сар. (97). Пацијенти са
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перзистентно нормалним трансаминазама имају мањи ризик од развоја цирозе од
пацијената  чије су трансаминазе повишене или флуктуирајуће (98).
Пацијенте код којих је изостао вирусолошки одговор (нон-респондер) на терапију
препоручује се поновни третман или продужење терапије само пегилованим
интерфероном (99, 100). Око 20% нон-респондера могу  постати респондери  после
ретретмана са пегиловани интерфероном и рибавирином, сматрају Fontana и сар. (101)  и
Hrstić и сар. (102).
Прва генерација инхибитора протеазе ( boceprevir i telapravir) у комбинацији са
ПЕГ-ИНФ/РБВ  се препоручују за третман  пацијената са ХХЦ генотип 1 и цирозом (90).
Брзи вирусолошки одговор (RVR) се постиже у 56-60% претходно не третираних
пацијената, док се SVR постизе у 70-80% случајева (95, 103, 104, 105).
Одлагање крајњег исхода болести као и пролазно побољшање  је корист од лечења
без обзира на високу цену интерферона и излагању ризику нежељених реакција. Свака
корист за болесника је велика па клиничарима остаје  да нађу праву меру између цене и
користи од лечења. У очекивању ефикаснијег лека надамо се да ће сви пацијенти имати
исту шансу за лечењем без обзира на цену лека и степен оштећења јетре.
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8. ЗАКЉУЧЦИ
1. Доминантан генотип ХЦВ код наших  болесника је генотип 1, потом генотип 3.
2. Од ХХЦ чешће обољевају особе мушког пола.
3. Највећа учесталост ХХЦ је код радно способног становништва између
30-50.година.
4. Најчешћи је непознати пут трансмисије вируса хепатитиса Ц али је у порасту број
инфицираних путем интравенозног узимања наркотика.
5. Вредности АLT-а корелирају са морфолошким променама у јетри оболелих.
6. Степен оштећења јетре, пре свега фиброза, корелира са степеном вирусне
репликације.
7. Није било значајне разлике у одговору на терапију између пацијената са
различитим нивоима базалне виремије.
8. Није потврђен утицај PH налаза на  SVR у наших пацијената.
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